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RESUMO

A esquistossomose € uma doenca negligenciada eaysadparasitos hematofagos do género
Schistosoma que acomete cerca de 230 milhdes degsepor ano em varios paises. Devido a
inexisténcia de tratamento eficaz, o desenvolvimem¢ vacinas tem sido almejado para a
prevencdo da doenca. O objetivo deste trabalhomfmpear as tecnologias sobre vacina para
esquistossomose por meio de documentos patentfispsniveis nas bases INPI, Espacenet® e
Thomson Innovation®. Esta busca resultou num t¢ab8 documentos patentarios, depositados
principalmente a partir do ano de 2005. O avancente no desenvolvimento das vacinas pode ser
relacionado ao advento das técnicas gendbmicastedpricas. Os paises que mais se dedicam ao
desenvolvimento da vacina antiesquistossomaticaa S2oina, Estados Unidos, Brasil e Franca. O
Brasil apresentou importante participacdo nesté@ragnrevelando grande potencial cientifico e
tecnolodgico.
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ABSTRACT

Schistosomiasis is a neglected disease causedoby Huke parasites of genus Schistosoma that
affects about 230 million people each year in sveountries. Due to lack of effective treatment,

vaccine development has been targeted for diseasengion. The objective of this study was to

map the technologies of schistosomiasis vaccineudir patent available in databases INPI,

Espacenet® and Thomson Innovation®. This searchltegs a total of 98 patent documents,

deposited mainly from the year 2005. Recent adwainteaccines development may be related to
advent of genomic and proteomic techniques. Thentti@s that more have been dedicated to
schistosomiasis vaccine development are Chinagdi8tates, Brazil and France. Brazil presented
important role in this scenario, showing greatmsitie and technological potential.
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INTRODUCAO

A esquistossomose humana € uma doenca cronicadeapea parasitos hematofagos do género
Schistosoma, tais com& mansoni, S japonicum e S. haematobium (MENDONCA, 2012) Esta
verminose é endémica de regifes tropicais e subaispatingindo os continentes sul-americano,
africano e asiatico. Pesquisas recentes revelamn@ue de 230 milhdes de pessoas requerem
tratamento todos os anos (SANTOS et al., 2012)jseue ha outros 779 milhdes sob o risco de
contrair a doenca (ALMEIDA, 2013).

Essa doenca atinge mais de 77 paises, sendo quedB88%asos concentram-se na Africa
(ROFFATO et al., 2011). No Brasil, a esquistoss@magmnsonica acomete a regido nordeste e
parte do Sudeste, principalmente Minas Gerais (SB8IEt al., 2012). Segundo a Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, no tdmste sdo registrados por ano cerca 63.693 casos
de esquistossomose, seguida pela regido Sudeste5€000 casos (BRASIL, 2011). Diferentes
aspectos influenciam a incidéncia desta doengactano: moradias, saneamento basico precario e
movimentos migratorios ligados as acées humanaNMAENCA, 2012).

A esquistossomose € uma doenca negligenciada tpipaises em desenvolvimento, 0 que a torna
nao atrativa a grandes investimentos de compaifdniascéuticas e de biotecnologia (ROFFATO
et al., 2011).

Os tratamentos medicamentosos sao baratos e tadésso, contudo ndo apresentam eficacia no
combate a moléstia. Podemos citar o caso do Peattigju que combate apenas a forma imatura do
parasito helminto (esquistossémulos) e é falhoratarmentos devido a ocorréncia de resisténcia ou
tolerancia dos pacientes a este farmaco (SANTQ@SE, &012).

Diante disso, a comunidade cientifica tem se eaflarcpara a elaboracdo de uma vacina
antiesquistossomatica, sendo a forma de preveng@&oeficaz contra a doenca (ROFFATO et al.,
2011).

A perspectiva da abordagem de vacinologia foi désge com os avancos na area de biologia
molecular a partir dos anos 80, principalmente axriacado de bancos de dados moleculares com a
informag&o génica das linhagens Sthistosoma sp (ROFFATO et al., 2011; ALMEIDA, 2013).
Modelos matematicos estimam que uma vacina capezddeir a carga parasitaria em pelo menos
40% podera diminuir a morbidade e as taxas dertriasfio da doenca significativamente. Portanto,
do ponto de vista biologico, a quimioterapia poalegduzir a carga parasitaria em curto prazo,
enguanto a vacina imunizaria a populacédo em longmopROFFATO et al., 2011).

A vacina é considerada pelos pesquisadores dacamnea a melhor forma de prevencao contra a
esquistossomose, uma vez que a quimioterapia teitadides e o diagnostico da doenca € dificil no
estagio inicial (SANTOS et al., 2012). Tal fato @nprovado pela ndo reducdo do numero de
pessoas infectadas pela esquistossomose no Biasilltimos 20 anos (BRASIL, 2010).

Notam-se os esfor¢cos de diversas organizacfesdmotmundo para aumentar a vacinacao global
em um aspecto geral, estabelecendo que o inceniivmvagéo tecnoldgica € essencial. Instituicdes
de pesquisa e universidades publicas e privadasce otimizam tecnologias em projetos de
pesquisa basica e de inovacédo tecnologica de wa@walenciando a adog¢ao da biotecnologia mais
avancada. Este cenario esta presente em ambitodoienal e nacional, mostrando que a inovacao
tecnoldgica desempenha papel fundamental no contkxtresponder as demandas da salde e as
perspectivas de lucros de multinacionais (HOMMAIgt2011).

Um dos indicadores do estagio de desenvolvimentdndeacdo tecnolégica de determinada
instituicdo é o niumero de depdsito de patentes, gaties documentos irdo disseminar e fornecer
informacgfes sobre novas tecnologias, mesmo quea & necessaria sua protecdo por certo
periodo de tempo (MARTINEZ; REIS, 2013). As infogias contidas nas patentes relacionadas as
vacinas de esquistossomose, por exemplo, sdo ampest para orientar, instigar visdo, apoio e
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facilitacdo de desenvolvimento das mesmas paradapéo por diversos programas de combate a
doenca.

Com base no exposto, este artigo objetivou mayetacaologias sobre vacina de esquistossomose
por meio de documentos patentarios. A utilizacastadenetodologia pode fornecer informacdes
importantes para o planejamento estratégico, amxib na tomada de decisdes. Além disso, pode
contribuir para a observancia das tendéncias lk&gicas e revelar potencialidades, inferir
evolucdo e caracteristicas do setor e apontar basipromissores para pesquisa, além de
identificar oportunidades para empresas interessawanvestir na area.

METODOLOGIA

A fim de realizar o mapeamento das tecnologias esofaicinas para esquistossomose, foram
utilizadas as bases de dados do Instituto Nacam&ropriedade Industrial (INPI), o Espacenet® e
a Thomson Innovation® para buscar os document@ni@aios. A busca foi realizada dia 04 de
junho de 2014 utilizando as palavras-chaves “vd@ri&chistosoma” presentes no titulo e resumo
para as patentes depositadas no INPI e as palevagss truncadas “vacc*” e “Schistosom*”
presentes no titulo e no resumo para o Espacenet®r®mson Innovation®. O tratamento dos
dados foi realizado com o auxilio do programa Mofo Excel (versdo 2010). Para analise
guantitativa das patentes inicialmente foram elados os documentos repetidos e, entdo, foi
realizada a analise utilizando os seguintes argédata de publicacao, instituicbes depositardss d
documentos patentarios e suas nacionalidades.

Para discriminar as tendéncias tecnologicas majdoexdas pelos documentos patentarios
encontrados foi utilizada a Classificacdo Interomal de Patentes (IPC), que € um sistema
hierarquico representado por letras e nUmerospnsgpel por agrupar as patentes de acordo com
suas respectivas areas técnicas. Foram quantditadas as classes IPC de cada patente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca por patentes relacionadas a vacina costfaistossomose resultou em um total de 98
documentos patentarios nas bases INPI, Espacen&t®rason Innovation®, sendo que o numero
de patentes encontradas na base de dados Espaeingt®&l a 96, na Thomson Innovation® 22 e

no INPI 2. Apenas uma patente encontrada em cadadasbases INPI e Thomson Innovation® é
diferente daquelas encontradas no Espacenet®.

Os dados obtidos foram tratados seguindo critéiefimidos, e podem ser visualizados nas figuras a
seguir. A andlise da evolucdo temporal dos docupsepatentarios depositados relacionados a
vacina contra esquistossomose revelou que existawmento do nimero de depdsitos a partir de
2005, exibindo picos nos anos de 2005, 2008 e goig8ra 1). A evolucao temporal teve inicio no
ano de 1980 e se tornou mais expressiva recenten@rdavanco no desenvolvimento das vacinas
pode ser relacionado ao advento das técnicas gea®nei protedmicas que possibilitaram a
identificacdo de proteinas individuais que podenpsamissores alvos vacinais (BRASCHI et al.,
2006).
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Figura 1 - Evolucdo temporal dos documentos patentarios @tapos relacionados a vacina contra
esquistossomose
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Fonte: Autoria propria, 2014.

Quando analisada a nacionalidade das instituic@®sitantes dos documentos patentarios,
observa-se que se destacam os paises: China, €&tagtws, Franca e Brasil sendo responsaveis,
respectivamente, por 69%, 10%, 7% e 6% das praegéiacionadas a vacina contra
esquistossomose (Figura 2). Existem ainda contdi®si da Gra-Bretanha (3%), Israel (2%),
Australia (1%), Egito (1%) e Suécia (1%). A Chirestcou-se no cenario mundial de depositos de
patentes relativas a vacina contra esquistossornogee ja é esperado devido ao grande avancgo
tecnoldgico apresentado por este pais nos ultimos. &ste resultado é condizente também com o
gue se encontrou nas analises compreendendo a@ea®2000 a 2006 e comparando 0s paises
Brasil, india, China e RuUssia. Nesse periodo a &héalizou os maiores esforcos e alcancou
melhores resultados direcionados a construcdo deSistema Nacional de Inovacdo mais
consolidado (OLIVEIRA; AVELLAR, 2009). Conclui-sgortanto, que politicas eficientes de
incentivo a inovacdo sdo essenciais para o avawmlbgico relacionado ao controle efetivo da
esquistossomose em todo o mundo.

Analisando a Figura 2, oberva-se que a Africa réidestaca no cenério de inovagéo tecnoldgica,
sendo o pais atingido por 80% dos casos de essgistmse (SANTOS et al., 2012). Por isso, a
politica de incentivo a vacinagdo e investimento masquisa para sua elaboracdo advindos de
outros paises sao essenciais para o controle dgaloes paises mais pobres.

Comparando as principais instituicbes depositadtes documentos patentarios relacionados a
vacina contra esquistossomose, foi possivel obsaua 9 instituicbes se destacaram, sendo
responsaveis em conjunto por 60% das patentes do teada uma pelo menos 2 patentes
depositadas (Figura 3). Séao elas: Shanghai Humamor@® Research Center (20 patentes
depositadas), Chinese National Human Genome Ceft&hanghai (11), Shanghai Veterinary
Research Institute - CAAS (7), University BeijingeMcal (6), Pasteur Institute / Institute National
de la Santé et de la Recherche Médicale (5), Fé@od@swaldo Cruz - FIOCRUZ (3), University
Johns Hopkins (2), Transgene SA (2) e Nationalitlrist for Parasitic Disease (2). As quatro
instituicbes com maior numero de patentes dep@sitastdo localizadas na China, mostrando
novamente que € um resultado do grande avancoisiempeaermo de tecnologia.
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Figura 2 - Nacionalidade das instituicdes depositantes dasirdentos patentarios relacionados a vacina
contra esquistossomose
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Fonte: Autoria propria, 2014.

Figura 3 - Principais instituicdes depositantes dos docunseptdentérios relacionados a vacina contra
esquistossomose

Fonte: Autoria propria, 2014.

A participacdo do Brasil no cenério de patenteaciehadas a vacina contra esquistossomose é
consideravel, apresentando 6 documentos patentfemssitados por duas instituicdes diferentes,
sendo elas a Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ eietdidade Federal de Minas Gerais. A
FIOCRUZ, principalmente, é responsavel ha mais3Jar®s pela pesquisa basica e aplicada em
esquistossomose (SANTOS et al., 2012). E aindainsiego Ministério de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacgdo, as patentes sdo consideradas indicadiesantes para se avaliar a capacidade do pais
transformar o conhecimento cientifico em produtosimovacdes tecnoldgicas. Desta forma, o
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cenario de inovacao tecnoldgica no Brasil € proonissnsiderando os avancos na elaboracéo de
uma vacina antiesquitossomatica no pais.

Dos 98 documentos patentarios encontrados em massa, apenas 13 realizaram o pedido de
publicacédo internacional na Organizacdo MundiaPdepriedade Intelectual (OMPI). Tendo em
vista que o objetivo da OMPI é estimular a protega@ropriedade intelectual em todo o mundo
mediante a cooperacao entre os Estados, o intgyessealizar depdsitos de patentes internacionais
deveria ser maior.

Analisando a Classificacdo Internacional de Paserds resultados revelaram que as classes com
maior numero de patentes pertencem as é&reas deidSiéMédicas, Biologia Molecular e
Imunologia. A tabela 1 exibe as 11 classes maguéstes. Dentre os 98 documentos patentarios
encontrados, 71 pertencem a classe C12N15, quebengt métodos da Engenharia Genética. Os
recentes avancos tecnologicos estao permitinderdifidacdo de novos e promissores candidatos a
vacinas para esquistossomose. Os dados gendmic@sotedmicos deSchistosoma sp.,
espectrometria de massa baseada no transcript@tehd¥minto, tecnologias de bioinformatica e a
técnica de vacinologia reversa sdo ferramentasvgoe impulsionando as pesquisas nesta area
(PINHEIRO et al., 2011).

Tabela 1 - Categorias da Classificacdo Internacional de RegefiPC) a que pertencem os documentos
patentarios relacionados a vacina contra esquistusse.

IPC Nome N° de patentes

C12N15 Mutacdo ou Engenharia Genética; DNA ou RMfativo a engenharia 71
genética, vetores, como plasmideos, ou seu isotamgmeparacdo ou
purificacdo; Uso de hospedeiros para este fim.

A61K39  Preparacdes medicinais contendo anticor@ugigenos. 67

CO07K14  Peptideos contendo mais de 20 aminoacidastriGas; Somatostatinas; 57
Melanotropinas; e seus derivados.

A61P33  Agentes (compostos quimicos ou preparacédgimais) antiparasitarios. 52

CO07K16  Imunoglobulinas, como anticorpos mono olrglohais. 40

A61K48  Preparacdes medicinais contendo materiatggn o qual é inserido nas 37
células de corpos vivos para tratar doengas geséfierapia génica.

A61K38 Preparacdes medicinais contendo peptideos. 26

GO1N33 Investigacao e analise de materiais pordaoétespecificos. 24

C12N9 Enzimas; Proenzimas; Composicbes para as asesfrocesso para 16
preparacao, ativacao, inibicdo, separacao, ouigag#o de enzimas.

C12P21  Preparacgéo de peptideos e proteinas 11

Cl20Q1 MedicBes e testes de processos envolvendimanou micro-organismos; 11

Composicdes dos mesmos; Processos para prepaessas domposicdes.

C12N1 Micro-organismos; Composi¢cdes dos mesmosceBso de propagacao, 10
manutencdo ou preservacdo de micro-organismos oopasicdes dos
mesmos; Processos de preparacdo ou isolamento de composicao
contendo um micro-organismo; Meios de cultura parenesmos.

Fonte: Autoria propria, 2014.
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CONCLUSAO

O mapeamento das tecnologias sobre vacinas panstesgomose resultou na identificacdo de 98
documentos patentarios depositados nas bases HE$Phcenet® e Thomson Innovation®. A
analise da evolucéo temporal das patentes depasitathcionadas a vacina contra esquistossomose
revelou um aumento do niumero de depdsitos a ErtR005, exibindo picos nos anos de 2005,
2008 e 2009. O Brasil apresentou importante ppe@@o no cenario de vacinas para
esquistossomose, revelando grande potencial éenéiftecnoldgico. China, Estados Unidos, Brasil
e Franca se mostraram como 0s paises que maisetel@dgado ao desenvolvimento da vacina
contra esquistossomose e seus esforcos devem wamtin fim de se alcancar a almejada
erradicacdo da doenca. Porém, este objetivo degeemer interesse mundial, jA que o
desenvolvimento de uma vacina resultara em um aenéfetivo da doenca em todo o mundo.
Recentemente, o advento de técnicas de biologiaauak, genética e bioinformatica e o avanco
das pesquisas na area de ciéncias médicas estfibilgando a descoberta de potenciais alvos
vacinais.

Desta forma, a utilizacdo de documentos patentfi@wa o mapeamento tecnoldgico de vacinas
para esquistossomose se mostrou eficiente devigmimcial de informacéo estratégica contida
nesses documentos, tais como verificacdo das teiladéntecnoldgicas, revelacdo das
potencialidades, evolucdo e caracteristicas do sedpontamento dos caminhos promissores para
pesquisa.

PERSPECTIVAS

Considerada pela Organizacdo Mundial de SaudeS)OM segunda doenca tropical de
importancia socioeconémica do mundo, a Esquistogsenmmequer o desenvolvimento de uma
vacina para a sua prevencao, ja que esse é o nogaodtervencao definitivo para o seu controle.

As perspectivas da evolucdo das tecnologias reladas a vacina para esquistossomose indicam
que os esforcos devem ser intensificados com oddpitgpde responder as demandas da saude. As
instituicbes de pesquisa localizadas na ChinagdBstbnidos, Brasil e Franca podem desempenhar
um papel importante no desenvolvimento da vacitiasquistossomatica.
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